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(54) Orale Retard-Prapa ration enthaltend Tramadol sowie Verfahren zu ihrer Heretellung 



(57) Bei einer oralen Retard-P reparation in Form 
von Tabfetten Oder Filmtabletten mit verzogerter Wirk* 
stoflabgabe ist als Wirkstoff Tramadolhydrochlorid in ei- 
ner Menge von 15 bis 80 Gew.% und als Matrixbildner 
ein Fettalkohol, wie z.B. n-Hexadecanol (Cetylalkohol) 
in einer Menge von 20 bis 60 Gew.% jeweiis bezogen 
auf das Tablettengewicht, Rest Tablettenhilfsstoffe und 
FOHstoffe, wie z.B. mikrokristalline Cellulose, Milchzuk- 



ker, Gleit-, Schmier- und FlieBregufierungsmittel, wiez. 
B. hochdisperses Siliziumdioxid, Magnesiumstearat 
Oder Talk in Mengen von 0 bis 65 Gew.% eingesetzt. Bei 
dem Verfahren zur Herstellung der oralen Rstard-Pra- 
paration wird der Wirkstofl mit mikrokristalliner Cellulo- 
se vermischt und mit der in Isopropanol gefesten Fett- 
alkoholmatrix bespruht, worauf das erhaltene flieGfahi- 
ge Granulat zu Tabletten verpreBt wird und anschlie- 
Bend der Filmuberzug aufgebracht wird. 
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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf eine orale Retard-Praparation in Form von Tabletten Oder Filmtabtetten mit 
verzdgerter Wirkstoffabgabe sowie ein Vertahren zu ihrer Hersteliung. 

5 [0002] Matrixfilmtabletten zur peroralen Anwendung, welche Wirkstoffe in einer Weise enthatten, daG dieser nach 
Einnahme so stark verzogert aus der Tablettenmatrix freigesetzt wird, daG eine einmal tagliche Einnahme ausreicht, 
um therapeutisch relevante Blutplasmakonzentrationen autrechtzuerhaften, sind prinzipiell bekannt. 
[0003] Trarnadolhydrochlorid-(RR,SS)-2-(Dirnethy!arninomethyl)-1 -(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol hydrochlorid - 
ist nach dem WHO-Stulenplan ein mittelstarkes Schmerzmittel der Stufe 2 und wird seit vielen Jahren ertolgreich in 

io der Therapie von Schmerzen eingesetzt. Bislang befinden sich am Markt nur pharmazeutische Zubereitungen, die 
diesen Wirkstoff einer therapeutischen Anwendung unretardiert in Form von Tropfen, Ampullen, Zapfchen, Kapseln 
etc. zuganglich machen. was fOr den Patienten eine mehrmals tagliche Verabreichung bzw Einnahme bedeutet, um 
eine ausreichende Schmerzstillung aufrechtzuerhalten. 

[0004] Vor kurzer Zeit erfolgte auch die Markteinfuhrung einer retardierten Tramadol HCI Arzneifonm (Filmtabletten) 
?5 in drei verschiedenen Wirkstarken (100, 1 50 und 200 mg), die zur zweimal taglichen Einnahme geeignet ist. Die ent- 
sprechende Preparation ist beispielsweise in der EP-A2 642 78B beschrieben. Bei dieser bekannten fur die zweimal 
tagliche Verabreichung geeigneten Darreichungslorm wird ein feuchtigkeitsunempfindliches, physiologisch vertragli- 
ches Tramadolsalz (Tramadol HCI) mit mindestens einem Celluloseether und/oder Celluloseester, der in einer 2 gew. 
%igen waGrigen Losung bei 20° C eine Viskositat zwischen 3000 und 150000 mPas aufweisl, als Matrixbildner ver- 
20 wendet. 

[0005] Das Tragermaterial ist in den angefOhrten Beispielen zu 14 bis 34 Gew.% enthalten und bewirkt, daG in vitro 
nach 5 Stunden etwa 69 bis 89 % und langstens nach 12 Stunden 100 % des in der Tablette enthaltenen Wirkstoffes 
freigesetzt wird. Das bedeutet. daG mit dieser Formulierung die Freisetzung des genannten, gut wasserloslichen Wirk- 
stoffes nicht tange genug verzogert werden kann, um fur eine 1 x tagliche Einnahme einen ausreichend hohen, anai- 

2S getisch wirksamen Blutplasmaspiegel aufrechtzuerhalten. 

[0006] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB bei Wahl einer geeigneten Matrix und bei Wahl einer geeig- 
neten Zusammensetzung die Formulierung so gestaltet werden kann, daG tatsachlich mit nur einmal taglicher Verab- 
reichung das Auslangen gefunden werden kann. Die Erfindung zielt nun darauf ab, eine derartige Formulierung bereit 
zu stellen, mit welcher der Wirkstoff Tramadolhydrochlorid bei einmaliger taglicher Darreichung einen ausreichend 

30 hohen analgetisch wirksamen Blutplasmaspiegel aufrechtzuerhalten erlaubt. Zur Losung dieser Aufgabe besteht die 
erfindungsgemaGe orale Retard-Praparation im wesentlichen darin, daG als Wirkstoff Tramadolhydrochlorid in einer 
Menge von 15 bis 80 Gew.% und als Matrixbildner ein Fettalkohol, wie z.B. n-Hexadecanol (Cetylalkohol) in einer 
Menge von 20 bis 60 Gew.% jeweils bezogen auf das Tablettengewicht, Rest Tablettenhilfsstoffe und Fullstoffe, wie 
z.B. mikrokristalline Cellulose, Milchzucker, Gleit-, Schmier- und FlieGregulierungsmittel, wie z.B. hochdisperses Sili- 

35 ziumdioxkJ, Magnesiumstearat odor Talk in Mengen von 0 bis 65 Gew.% eingesetzt ist. Dadurch, daG nun n-Hexade- 
canol als Matrixbildner verwendet wurde. wurde nun uberraschenderweise gefunden, daG gegenOber dem bekannten 
Celluloseether- und/oder Celluloseestermatrizes eine deutliche VergleichmaGigung der Freisetzung Ober 24 Stunden 
erzielt werden kann und daG tatsachlich gleichzeitig nicht nur die Freisetzung Ober 24 Stunden vergleichmaGigt werden 
konnte. sondern daG auch Ober diesen gesamten Zeitraum eine hinreichend hone Plasmakonzentration aufrechter- 

40 halten werden kann. Die wasserunldsliche Fettalkoholmatrix hat hiebei darOberhinaus den Vbrzug, die Freisetzung 
weitestgehend unabhangig vom pH-Wert in Ober 24 Stunden ausreichender und gleichmaGiger Weise sicherzustellen. 
Gleichzeitig hat diese Fettalkoholmatrix gegenOber bekannten Zubereitungen den \torteil, daB der Wirkstoff unmittelbar 
in die Matrix eingearbeitet werden kann und in der Folge eine Filmtablette hergestellt werden kann. wodurch sich die 
Hersteliung der Zubereitung wesentlich vereinfacht. Die Filmabdeckung dient hiebei in erster Unie der Geschmacks- 

4 $ abdeckung. 

[0007] Mit Vbrteil ist die erfindungsgemaGe Formulierung hiebei so getroffen, daG der Wirkstoff in Mengen von 25 
bis 45 Gew.%, der Matrixbildner in Mengen von 25 bis 55 Gew.% und Tablettenhilfsstoffe in Mengen von 0.5 bis 40 
Gew.% vorliegen. wobei vorzugsweise der Wirkstoff in Mengen zwischen 50 und 800 mg, vorzugsweise 200 bis 400 
mg, je Tablette vorliegt. 

so [0008] Wie bereits eingangs erwahnt, hat die Verwendung von Fettalkohol zur Folge, daG die Wirkstofffreisetzung 
pH-unabhangig und gleichmaGig Ober einen hinreichend langen Zeitraum gewahrieistet ist. welcher mit bisherigen 
Formulierungen nicht ohne weiteres erzielt werden konnte. vergleichsversuche mit Celluloseether und Celluloseestem 
sowie Eudragit haben durchwegs bestatigt, daG mit diesen bekannten Matrixbildnern das erfindungsgemaGe Ziel, eine 
einmal tagliche Einnahme bei gleichzeitig ausreichend hohem analgetisch wirksamen Blutplasmaspiegel aufrechtzu- 

55 erhalten, nicht gelingt. 

[0009] Mit Rucksicht auf den bitteren Geschmack von Tramado^ydrochlorid ist, wie bereits zuvor erwahnt, eine 
Geschmacksabdeckung wunschenswert. Mit Vorteil ist die Ausbildung hiebei so getroffen, daG die Tabletten mit einem 
geschmacksabdeckenden wasserloslichen FilmOberzug, wie z.B. Hydroxypropylmethylcellulose in Kombination mit 
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Poly(meth)acrylalen, Polyethylenglykolen, Talk und Farbpigmenten, versehen sind. 

[001 0] Im Rahmen der erfindungsgemaBen Formulierung sind diejenigen Formulierungen besonders bevorzugt, bei 
welchen die Tabletlen eine in vitro Wirkstoff-Freisetzung von 5 bis 35 Gew.% nach 1 h, 15 bis 45 Gew.% nach 2 h, 35 
bis 75 Gew.% nach 6 h, 60 bis 90 Gew.% nach 12 h, 70 bis 98 Gew.% nach 18 h und 80 bis 100 Gew.% nach 24 h 
s aufweisen. 

[0011] Trotz der ublicherweise in hohem MaBe vom pH-Wert abhangigen Frelsetzungsgeschwindigkeit von Wirk- 
stoffen gelingt es mit der Wahl von Cetylalkohol bzw n-Hexadecanol eine Matrix zu schaffen, bei welchem die Frel- 
setzungsgeschwindigkeit weitestgehend vom pH-Wert unabhangig wird. Der pH-Wert schwankt wahrend der Passage 
eines Arzneimittels durch den Verdauungstrakt z.B. in Abhangigkeit von der Nahrungsaufnahme und kann Werte zwi- 

'<> schen 1 und 7,5 erreichen. Fur die gewunschte Langzeit Retardwirkung Ober einen Zertraum von 24 Stunden ist daher 
die Auffindung einer geeigneten Matrix, bei welcher die Abgabe des Wirkstoffes aus der Formulierung im Gastrointe- 
stinaltrakt unabhangig vom jeweils vorherrschenden pH-Milieu ertolgt von besonderer Bedeulung. 
[0012] Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung dieser oralen Retard-Praparation ist dadurch gekennzeich- 
net, daB der Wirkstotf mit mikrokristalliner Cellulose vermischt und mit der in Isopropanol gelosten Fettalkohoimatrix 

is bespruht wird, worauf das erhaltene flieBfahige Granulat zu Tabletten verpreBt wird und anschtieBend der FiimOberzug 
aufgebracht wird, wodurch sich eine besondere eintache Herstellung ergibt. 
[001 3] Die Erf indung wird nachfolgend anhand von Ausf uhrungsbeispielen naher eriaulert 
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[0014] Matrixtabletten entsprechend nachfolgender Rezeptur pro Filmtablette 





Tablettenkern: 




2S 


Tramadolhydrochlorid 


300,0 mg 




Cetylalkohol 


345,5 mg 




Mikrokristalline Cellulose 


250,0 mg 




Magnesiumstearal 


4,5 mg 


30 


Rlmhulle: 




Macrogol 6000 


3,286 mg 




Hydroxypropylmethylcellulose 


2,738 mg 




Titandioxid 


3,296 mg 


35 


Talk 


9,858 mg 


Poly(ethylacrylat,methyl- 


0,822 mg 




methacrylat)2:1 





wurden in einer AnsatzgroBe von 2000 Filmtabietten in lolgender Weise produziert: 

[0015] Der Wirkstofl wurde in einem Aeromatic-Strea 1 -Wirbelschichtgranulator zusammen mit der mikrokristallinen 
Cellulose vorgemischt und mit einer isopropanolischen Losung des Cetylalkohols bespruht, sodaB nach dem Sieben 
durch ein 1,25 mm Sieb ein homogenes, gut flieBfahiges Granulat erhalten wurde. 

[0016] Dieses wurde in einem Turbulamischer mit dem Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt und anschlieBend 
auf einer Fette Rundlauftabtettenpresse mit Oblong-Stempeln im Format 21 x 7,5 mm zu Tabletten mit einem Gewicht 
von 900 mg je Tablette verpreBt. 

[0017] Die Befifmung erfolgte durch Aufspruhen einer waBrigen Suspension in der oben angefuhrten Zusammen- 
setzung nach dem in der Pharmaindustrie Oblichen Dragierkesselverfahren. 

[0018] Die in vitro Freisetzung des Wirkstoffes Tramadolhydrochlorid aus der Matrixtabletle wurde nach Ph.Eur. 3 rd 
ed. 1997 mittels BlattrOhrerapparatur bestimmt. Die Temperatur des Losungsmediums betrug 37 ± 0,5* C und die 
Rotationsgeschwindigkeit des ROhrers 100 Umdrehungen pro Minute. Als PrOfmedien dienten wahlweise 

a. ) 1000 ml 0,1 N Salzsaure, pH = ca.1,2 

b. ) 750 ml 0,1 N Salzsaure, pH = ca.1,2 wahrend der ersten beiden Stunden, ab der dritten Stunde Zusatz von 
250 ml 0,2 M Na 3 P0 4 -l6sung mit pH-Einstellung auf 6,8 

c. ) 1000 ml Phosphat-Citrat Puffer, pH = 6,8 nach Ph.Eur. 

[0019] Oie zum jeweiligen Zeitpunkt aus der Matrixtablette freigesetzte, im Prufmedium geloste Wirkstoffmenge wur- 
de mittels Spektralfotometrie bestimmt. Es wurden die in nachfolgender Tabelle angefuhrten Freisetzungswerte (Mit- 



3 




EP 0 914 823 A1 



telwerte aus n = 6) gefunden: 



zen (otunden) 


Kumulativer freigesetzter Tramadolhydrochloridanteii in Gew.% 


Prufmedium a.) 


Prufmedium b.) 


Prufmedium c.) 


1 


21 


20 


19 


2 


31 


29 


29 


4 


44 


41 


45 


6 


55 


51 


55 


8 


65 


58 


64 


12 


80 


72,5 


76 


18 


93 


87 


89 


24 


100 


100 


100 



[0020] Die entsprechenden In vitro Freisetzungsprofile der Tramadolhydrochlorid retard 300 mg 1 x taglich Filmtab- 
letten sind in Fig. 1 bei unterschiedlichen ph-Werten abgebildel. 

Belsplel 2 



[0021] Matrixlabletten entsprechend der Rezeptur von Beispiel 1 wurden in einer AnsatzgroGe von 2000 Filmtablet- 
ten in folgender Weise produziert: 

Der Wirkstoff wurde in einem Aeromalic-Strea 1 -Wirbelschichtgranulator vorgewarmt und mit einer isopropanolischen 
Losung des Cetylaikohols bespruht, sodaG nach dem Sieben durch ein 1 ,25 mm Sieb ein homogenes, gut flieGfahiges 
Granulat erhalten wurde. 

[0022] Dieses wurde in einem Turbulamischer mit der mikrokristallinen Cellulose sowie mit dem Magnesiumstearat 
15 Minuten gemischt und anschlieBend aut einer Fette Rundiauttablettenpresse mit Oblong-Stempeln im Format 21 
x 7,5 mm zu Tabletten mit einem Gewicht von 900 mg je Tablette verpreBt. 

[0023] Durch das direkte Bespruhen des Wirkstoffes mit dem hydrophoben Matrixbildner Cetylalkohol konnte der 
Retardierungseffekt im Vergleich zu Beispiel 1 noch verstarkt werden. 

[0024] Die in vitro Freisetzung des Wirkstoffes wurde gemaG Beispiel 1 untersucht. Es wurden die in nachfofgender 
Tabelle angefuhrten Freisetzungswerte (Mittelwerte aus n = 6) gefunden: 



Zeit (Stunden) 


Kumulativer freigesetzter 
Tramadolhydrochloridanteii in Gew.% 


Freigesetzter Tramadolhydrochloridanteii pro 
Zeit (Freisetzungsrate) in mo/Stunde 


Prufmedium c.) 


Prufmedium c.) 


1 


13,5 


40,4 


2 


20,6 


21,5 


4 


32,1 


17,3 


6 


41.7 


14,4 


8 


50,5 


13,2 


10 


58,8 


12,4 


12 


66,7 


11,8 


14 


74,0 


11,0 


16 


80,6 


9.9 


18 


85,8 


7.8 


24 


96,5 


5,4 



[0025] Das entsprechende kumulative in vitro Freisetzungsprofil sowie die dazugehorigen Freisetzungsraten der 
Tramadolhydrochlorid retard 300 mg 1 x taglich Fiimtabletten aus Beispiel 2 sind in Fig. 2 abgebildet. 
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Pharmakoklnetische Paten zu Tramadolhvdrochlorld retard 1 x tagllch Filmtabletten oemaB Bel spiel 2 

[0026] Die dargestellte E rf indung zeichnet sich durch eine geringe pH-Abhangigkeit des Freisetzungsverhaltens aus. 
Das wird durch den im Beispiel 1 ausgef uhrten Vergteich des Freisetzungsverhaltens bei PrOf medien unterschiedlichen 
s pH's verdeutlicht. Dies isi insbesondere fur langsarn f reisetzende Zubereitungen wichtig, da wahrend dor Magen-Darm- 
Passage die Zubereitung schon naturiicherweise unterschiedlichen pH-Werten ausgesetzt 1st. Mahlzeit- und krank- 
heitsbedingte pH-Veranderungen im Magen-Darm-Milieu konnten die Autnahme in den Korper und damit die Wirk- 
samkeit so zusatzlich beeintrachtigen. 

[0027] FOr den Anspruch einer Zubereitung, uber 24 h nach Einnahme, wirksame Plasmakonzentratbnen mit hin- 
10 reichender Sicherheit zu liefern, ist es nach Literaturangaben erforderlich, daB die Plasmakonzentrationen, die 24 h 
nach einmaliger Gabe gefunden werden, hoher ats 100 ng/ml sind. 

[0028] Um die Vorhersagbarkeit der Wirkdauer zu bestimmen, wurde mit einer pharmakokinetischen Simulation aus 
den Freisetzungsdaten des Beispiels 2 mit Hilfe eines offenen Ein-Kompartiment-Modells der Verlaut der vermutlichen 
Plasmakonzentrationen berechnet. Hierzu wurden die mittleren Freisetzungsdaten des Beispiels 2 als Absorptions- 
is werte Ober die Zeit, ein Verteilungsvolumen von 306 Litem und eine Eliminationshalbwertszeit von 5.84 Stunden, ent- 
sprechend einer Eliminationskonstante von 0. 1 1 85 [ 1/h] angenommen. Das einfache Simutationsverfahren ist bet Fach- 
leuten bekannt, die angenommenen Werte fur das Verteilungsvolumen und die Eliminationshalbwertszeit sind Mittel- 
werte der verf ugbaren Literatur. Die Simulation tuhrt zu dem in Fig. 3 dargestellten Plasmakonzentratbnszeitverlaut. 
Es ist erkennbar, daG die wirksame Konzentratbn erst nach ca. 28 Stunden unterschritten wird. 
20 [0029] Um diesen hypothetischen Konzentrationszeitverlauf zu OberprOfen, wurden 6 Probanden jeweils eine Zube- 
reitung des Beispiels 2 im nuchternen Zustand verabreicht und die Plasmakonzentration uber 48 h danach bestimmt. 



40 



55 



~7 —.1* /O*. isJikal 

Zeit (Stunden) 


Tramadolserumkonzentration 


Mittelwert 


Standardabweichung 


0 


0,0 


0,0 


0,5 


33,6 


20,6 


1 


73,4 


14,9 


2 


140,1 


40,5 


3 


192,4 


52,7 


4 


205,7 


59,5 


5 


221,8 


61,8 


6 


237,9 


78,8 


7 


248,1 


78,2 


8 


258,3 


79,9 


9 


259,5 


82,6 


10 


260,7 


88,6 


11 


253,4 


84,4 


12 


246,2 


81,4 


13 


242,4 


73,6 


14 


238,6 


69,5 


15 


239,2 


75,8 


16 


239,8 


82,5 


17 


235,0 


73,8 


18 


230,1 


66,3 


19 


221,9 


59,4 


20 


213,7 


56,8 


21 


196,7 


51,4 


22 


179,7 


50,8 


23 


173,9 


47,4 


24 


168,1 


45,1 


26 


149,9 


45,5 


28 


128,6 


41.3 


30 


108,2 


36,7 
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(fortgesetzt) 



Zeit (Stunden) 



Tramadolserumkonzent ration 



Mittetwert 



Standardabweichung 



5 



32 
36 
40 
48 



23,9 
11,3 
11,3 
9,7 



91,5 
59,7 
37,5 
10,9 



10 



[0030] 24 h nach Einnahme betrug die mittlere Tramadolkonzentration 1 68. 1 +/- 45.1 (Mittelwert +/- Standardabwei- 
chung) und war somit deutlich oberhalb der zur Wirkung notwendigen Konzentration. Fig. 4 zeigt die hypothetische, 
simulierte Tramadolplasmakonzentrationszeitkurve zusammen mit der gefundenen Mittelwertskurve. 
[0031] Die gefundene Tramadolkonzentration Fig. 5 korreliert mit der durch Simulation vomergesagten mit einem 
BestimmtheitsmaG von r2=0.86. Die Oberraschend gute Vorhersagbarkeit kann als ein besonderes Qualitatsmerkmal 
dieser Zubereitung angesehen werden. 



PatentensprOche 



1 . Orale Retard-Praparation in Form von Tabletten oder Filmtabletten mit verzogerter Wirkstoflabgabe, dadurch ge- 
kennzeichnet, daQ als Wirkstoff Tramadolhydrochlorid in einer Menge von 15 bis 80 Gew.% und als Matrixbildner 
ein Fettalkoho!, wie z.B. n-Hexadecanol (Cetylalkohol) in einer Menge von 20 bis 60 Gew.% jeweils bezogen auf 
das Tablettengewicht, Rest Tabletten-hilfsstoffe und Fullstoffe, wie z.B. mikrokristailine Cellulose, Milchzucker, 
Gleit-, Schmier- und FlieGregulierungsmittel, wie z.B. hochdisperses Siliziumdioxid, Magnesiumstearat oder Talk 
in Mengen von 0 bis 65 Gew.% eingesetzt ist. 

2. Orale Retard-Praparation nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daG der Wirkstoff in Mengen von 25 bis 45 
Gew.%, der Matrixbildner in Mengen von 25 bis 55 Gew.% und Tablettenhilfsstoffe in Mengen von 0,5 bis 40 Gew 



3. Orale Retard-Praparation nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft der Wirkstoff in Mengen zwischen 
50 und 800 mg, vorzugsweise 200 bis 400 mg, je Tablette vorliegt. 

4. Orale Retard-Praparation nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daG die Tabletten mit einem ge« 
schmacksabdeckenden wassertdslichen Filmuberzug, wie z.B. Hydroxypropylmethylcellulose in Kombination mit 
Poly(meth)acrylaten, Polyethylenglykolen, Talk und Farbpigmenten, versehen sind. 

5. Orale Retard-Praparation nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daG die Tabletten eine in 
vitro Wirkstoff-Freisetzung von 5 bis 35 Gew.% nach 1 h, 15 bis 45 Gew.% nach 2 h, 35 bis 75 Gew.% nach 6 h, 
60 bis 90 Gew.% nach 12 h, 70 bis 98 Gew.% nach 18 h und 80 bis 100 Gew.% nach 24 h aufweisen. 

S. Verfahren zur Herstellung einer oralen Retard-Praparation nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daG der Wirkstoff mit mikrokristalliner Cellulose vermischt und mit der in Isopropanol gelosten Fettaiko- 
holmatrix bespruht wird, worauf das erhattene flieGfahige Granulat zu Tabletten verpreGt wird und anschlieGend 
der Filmuberzug aufgebracht wird. 
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28-02-1995 






NO 


941719 A 


11-11-1994 






HI 


260408 A 


28-05-1996 
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US 
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